AstraZenec

Uppdaterade resultat fran
DESTINY-Breast03:

Langre totaléverlevnad och fortsatt lagre risk for
sjukdomsprogression med trastuzumab deruxtekan
jamfort med trastuzumab emtansin vid HER2-positiv

brostcancer

Hurvitz SA, et al. Lancet 2023; 401 (10371): 105-117.

Den forsta planerade interimanalysen
fran fas 3-studien DESTINY-Breast03
visade att behandling med trastuzumab
deruxtekan (T-DXd; n = 261) gav en
hdggradigt signifikant, 72 % foérbattring
av progressionsfri dverlevnad enligt
oberoende granskning (PFS; primart
effektmatt) jamfort med trastuzumab
emtansin (T-DM1; n = 263) vid behandling
av inoperabel eller metastaserad HER2-
positiv bréstcancer efter en eller flera
tidigare anti-HER2-baserade regimer
(medianvarde for PFS ej uppnatt i T-DXd-
armen [95 % konfidensintervall {KI} 18,5
- ej uppnatt] respektive 6,8 manader i
T-DM1-armen [95 % KI 5,6 — 8,2]; riskkvot
fér PFS 0,28 [95 % Kl 0,22 - 0,37]; p <
0,000001)".

Baserat pa detta resultat godkandes
T-DXd (Enhertu®) 2022 av EMA fér denna
indikation2.

En andra planerad interimanalys fran
DESTINY-Breast03 publicerades av
professor Sara Hurvitz och medarbetare

i The Lancet i januari 20233. | denna
interimanalys bekréftades en median-PFS
pa 28,8 manader (22,4-37,9) i T-DXd-armen
efter 28,4 manaders uppfoljning, jamfort
med 6,8 manader (5,6-8,2) i -DM1-armen
efter 26,5 manaders uppfoljning (riskkvot
0,33; 95 % KI 0,26 - 0,43; p < 0,0001; figur
A). Detta ar den hittills langsta median-PFS
som rapporterats for T-DXd. Medianvéarde
for OS hade inte uppnéatts vid tidpunkten
fér den andra interimanalysen vare sig i
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HR (95% CI) 0-64 (0-47-0-87)
p value 0-0037
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T-DXd-armen (95 % Kl 40,5 - ej uppnatt)
eller i T-DM1-armen (95 % Kl 34,0 — €]
uppnatt). Frekvensen OShandelser var 28
% i T-DXd-armen respektive 37 % i T-DM1-
armen (riskkvot 0,64; 95 % K1 0,47 - 0,87; p
= 0,00837; figur B).

Skillnaderna i PFS och OS till forman
for T-DXd sags i samtliga analyserade
subgrupper, daribland patienter

med negativ hormonreceptorstatus,

Referenser

patienter med viscerala metastaser
vid behandlingsstart, och patienter
som genomgatt tre eller flera tidigare
systemiska behandlingar.

Biverkningsprofilen for T-DXd i DESTINY-
Breast03 vid den andra interimanalysen var
fortsatt kliniskt hanterbar, och jamférbar
med den som rapporterades vid den forsta
interimanalysen och i tidigare studier med
T-DXd.

1. J. Cortés, et al. New England Journal of Medicine. 386 (2022) 1143-1154.
2. Enhertu produktresumé fass.se
3. S.A. Hurvitz, et al. The Lancet. 401 (2023) 105-117.
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WV Detta lakemedel &r féremal for utdkad
overvakning. Detta kommer att géra det mdjligt att
snabbt identifiera ny sakerhetsinformation. Halso-
och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera
varje misstankt biverkning till LAkemedelsverket,
Box 26, 751 03 Uppsala.

Webbplats: www.lakemedelsverket.se.

ENHERTU® (trastuzumab deruxtekan) 100
mg pulver till koncentrat till infusionsvatska,
I6sning, Rx, EF=Ingar inte i formanen, LO1FD04
Monoklonala antikroppar

Indikationer:

Bréstcancer

- HER2-positiv bréstcancer

Enhertu som monoterapi ar avsett for behandling

av vuxna patienter med icke-resektabel eller

metastaserad HER2-positiv brostcancer som
tidigare har fatt en eller fler behandlingsregimer
riktade mot HER2.

- HER2-lag bréstcancer

Enhertu som monoterapi ar indicerat for

behandling av vuxna patienter med icke-resektabel

eller metastaserad HER2-lag bréstcancer som
tidigare fatt kemoterapi for metastaserad sjukdom
eller utvecklat recidiv under eller inom 6 manader

efter avslutad adjuvant kemoterapi (se avsnitt 4.2).

Icke smacellig lungcancer (NSCLC)

- Enhertu som monoterapi ar indicerat for
behandling av vuxna patienter med avancerad
NSCLC vars tumérer har en aktiverande HER2
(ERBB2)-mutation och som behdver systemisk
behandling efter platinumbaserad kemoterapi
med eller utan immunterapi.

Magsackscancer

- Enhertu som monoterapi ar avsett fér behandling
av vuxna patienter med avancerat HER2-
positivt adenokarcinom i magsécken eller
gastroesofageala 6vergangen (GEJ), som tidigare
genomgatt en trastuzumabbaserad regim.

Dosering:

Brostcancer och NSCLC

Rekommenderad dos Enhertu ar 5,4 mg/kg givet
som intraven®s infusion en gang var tredje vecka
(21-dagarscykler) fram till sjukdomsprogression
eller oacceptabel toxicitet.

Magsackscancer

Rekommenderad dos Enhertu ar 6,4 mg/kg givet
som intraven®s infusion en gang var tredje vecka
(21-dagarscykler) fram till sjukdomsprogression
eller oacceptabel toxicitet.

Kontraindikation: Overkanslighet mot den aktiva
substansen eller mot ndgot hjalpamne.

Varningar och férsiktighet: Alla som ordinerar
Enhertu maste ta del av utbildningsmaterial

till patienter/vardgivare. For att forhindra
medicineringsfel ar det viktigt att kontrollera
markningen pé injektionsflaskorna for att
sékerstélla att det lakemedel som bereds

och administreras ar Enhertu (trastuzumab
deruxtekan) och inte trastuzumab eller
trastuzumab emtansin. Enhertu kan orsaka
interstitiell lungsjukdom (ILD/pneumonit) och ska
da tillifalligt eller permanent sattas ut beroende
pa grad. Enhertu kan aven orsaka neutropeni,
minskad vansterkammarejektionsfraktion

(LVEF) och embryofetal toxicitet. Fére varje dos
Enhertu ska patienterna premedicineras med

en kombinationsbehandling med tva eller tre
lakemedel for forebyggande av illamaende och
krékningar. (t.ex. dexametason tillsammans med
antingen en 5-HT3-receptorantagonist och/eller en
NK1-receptorantagonist.)

Ges med forsiktighet till patienter med méattlig till
svar nedsatt leverfunktion. Graviditet, amning,
preventivmetod och fertilitet: Graviditetsstatus
hos fertila kvinnor ska faststéllas innan Enhertu
sétts in. Kvinnor som behandlas med Enhertu
ska anvanda preventivmedel under och i minst
7 manader efter den sista dosen. Kvinnor ska
inte amma under behandlingen med Enhertu
och i 7 manader efter den sista dosen. Man
med fertil kvinnlig partner ska informeras om

att anvanda effektiva preventivmedel under
behandlingen med Enhertu och i minst 4 manader
efter den sista dosen. Enhertu kan férsédmra
reproduktionsférmagan och fertiliteten hos

man. For fullstdndig produktinformation samt
priser se www.fass.se. Datum for dversyn av
produktresumén 2023-10-18. Innehavare av
godkannande for forsaljning: Daiichi Sankyo
Europe GmbH, Zielstattstrasse 48, 81379
Munchen, Tyskland. Ombud: Daiichi Sankyo
Nordics ApS, Tel: +46 (0) 40 699 2524.
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